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Статья посвящена изучению роли различных цитокинов (IL-1P, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF-a, интерферонов I  и II  
типов) в развитии воспалительного процесса при пневмококковой пневмонии. Представлена характеристика семейств 
интерлейкинов, хемокинов, интерферонов, участвующих в формировании адекватного воспалительного процесса и 
неспецифического иммунного ответа, направленного на элиминацию Streptococcus pneumoniae. Показано активное 
участие интерфероновой системы в антибактериальной защите (в рекогниции, процессинге, презентации антигена, 
трансдукции внутриклеточного сигнала, активации факторов транскрипции, продукции цитокинов).
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Роль цитокинов в течении пневмококковой пневмонии
Ц и т о к и н ы  IL -1 ß , IL -6 ,  IL -8 ,  IL -1 0 , IL -1 7 , T N F -a , 
интерф ероны  I и  I I  ти п о в  и гр а ю т в а ж н у ю  роль в развитии  
воспалительного  ответа во время п н е вм о ко кков о й  и н ф ек­
ц и и  и  защ ите организм а от Streptococcus pneumoniae.
Провоспалительные цитокины
Цитокины семейства IL-1
Возбуж дение образраспознаю щ их рецепторов P A M P  
и н ф е к ц и о н н ы х  агентов, а такж е в л и я н и е  T N F -a , IF N -a , 
IF N -ß  и  I L - 1ß и н д уц и р уе т  п р о д у к ц и ю  ин те р л е й ки н о в  1 
сем ейства. Б о л ь ш и н с т в о  п р е д ста ви те л е й  сем ейства 
IL -1  п р о д у ц и р у ю тс я  в н е а кти вн о й  форме и  к у м у л и р у ю т ­
ся в ци топлазм атическом  пространстве  к л е тк и  пр о д уц ен ­
та. Б и о л о ги ч е скую  акти вно сть  о н и  приобретаю т после 
о б р а б о тк и  ка сп а зой -1  [5 3 ]. О д н а ко  с у щ е с тв у ю т  
и  инф лам м асом а-независим ы е п у т и  а кти в ац и и  проф орм  
ин те р л е й ки н о в  1 семейства. П оказано, что  в акти вац и и  
д а н н ы х  ц и т о к и н о в  м о гу т  п р и н и м а т ь  уч а сти е  та ки е  
вн утр и кл е то ч н ы е  протеазы, ка к  протеаза 3, сериновая 
протеаза, эластаза, ка те п си н  G  [1 ,30]. И скл ю ч е н и е м  я в л я ­
ю тся  IL -1 a , ко то р ы й  расщ епляется и скл ю ч и те л ь н о  каль- 
па и н о м , и  IL -3 3 , к о т о р ы й  р а сщ е п л я е тся  касп а зой -1  
и  кальпаином  [8 ].
IL -1ß
И н те р л е й к и н  IL -1 ß  —  о д и н  из кл ю чевы х, п р о ксим а л ь­
н ы х  ин те р л е й ки н о в , предопределяю щ их течение воспа­
лите л ьн о го  процесса, ко то р ы й  сти м ул и р уе т п р о д у к ц и ю  
IL -1 a , IL -1 ß , IL -1 R a , IL -2 , IL -3 , IL -6 , IL -8 , I x f ia ,  и н д у ц и - 
бельной н и тр о о кси д си н та зы  ( iN O S ) , ци кл оокси геназы -2  
(C O X -2 ) ,  м ол екул  адгезии, и н те гр и н о в , остроф азовы х 
белков, тка н е вы х р е м о д ул и р ую щ и х  ф ерментов (м а тр и кс - 
н ы х  м еталлопротеиназ) и  др. [7 8 ]. IL -1  ß вы п ол н я е т о сн о в­
н о й  р е к р у т и н г  м а кроф агов в л е го ч н о й  т к а н и  [5 2 ]. 
В последнее время показано, что  IL -1 ß  в п р и с у тс тв и и  
IL -6  является  кл ю чевы м  и н д у к то р о м  диф ф еренцирова­
н и я  н а и в н ы х  Т -л и м ф о ц и то в  в IL -1 7 -п р о д у ц и р у ю щ и е  
кл е тк и  (Th17) [1 7 ]. Yeonseok C h u n g  и  соавт. [13 ] показали, 
что  IL -1 ß  и н д у ц и р у е т  эксп рессию  н а и вн ы м и  Т -л и м ф о ц и - 
там и ф актора тр а н с к р и п ц и и  IR F 4  и  ядерного  рецептора 
R O R y t (o rp h a n  re t in o id  nu c le a r re ce p to r), которы е  предо­
пр е д е л я ю т и х  д и ф ф е р е н ц и р о в к у  в ^ ^ - л и м ф о ц и т ы .  
^ ^ - к л е т к и  п р о д у ц и р у ю т IL -1 7 A , IL -17F . В  свою  очередь 
IL -1 7 A , IL -1 7 F , д ействуя  на различны е т и п ы  клеток, и н д у ­
ц и р у ю т  п р о д у к ц и ю  IL -6 , н и тр о о кси д си н та зы  2, G M -C S F  
(g ra n u lo c y te /m a c ro p h a g e  c o lo n y -s t im u la to ry  fa c to r) ,  
G -C S F  (g ra n u lo c y te  c o lo n y -s tim u la to ry  fa c to r) , м атрикс-
н ы х  м е та л л оп р о те и н а з , хе м о к и н о в , т а к и х  к а к  IL -8 ,  
C X C L 1 , C X C L 1 0 , C C L 2 0 . IL -1  ß им енно  через и н д у к ц и ю  
IL -1 7 A , IL -1 7 F  обеспечивает р е кр утирование  и  а кти ва ­
ц и ю  нейтроф илов. Такж е IL -1 ß  способствует п р о д у к ц и и  
хем окина  C C L 6  (M R P -1 ) ,  ко то р ы й  действует как м акро- 
ф агальны й хем оаттрактант. В  отл и чи е  от C C L 2 , первично 
р е кр ути р ую щ е го  м акроф аги, C C L 6  р е кр ути р уе т макроф а­
г и  в л окусы , и н ф и л ьтрированны е  м акроф агами, таким  
образом, подд ерж ивая и х  представительство. П о  всей 
вероятности, I L - 1 ß, сгенер и р о ва н н ы й  инф лам м асом ам и 
м акроф агов во время п н е вм о ко кков о й  кол они зац ии , с п о ­
собствует п р о д у к ц и и  C C L 6 , чтоб ы  поддерж ать п р и с у т ­
стви е  м акроф агов на п р о тя ж е н и и  н е с к о л ь к и х  недель, 
н еоб ходи м ы х для бактериального  клиренса  [4 6 ]. П р и в л е ­
чение нейтроф и лов в очаг и н ф е кц и о н н о го  процесса сп о ­
собствует ги б е л и  Streptococcus pneumoniae [5 5 ]. П н е вм о ­
к о к к  проявляет н е ко то р ую  усто й ч и во сть  к  нейтроф иль- 
н ы м  атакам, б актерии  Streptococcus pneumoniae в больш ей 
степени чувстви те л ьн ы  к  д ей стви ю  а к ти в и р о ва н н ы х  м а к­
роф агов, п р е д ста в и те л ьств о  к о т о р ы х  та кж е  за ви си т 
от у р о в н я  к о н ц е н т р а ц и и  IL -1 ß  [4 6 ]. И н т е р л е й к и н  
IL -1 ß  и н д уц и р уе т  экспрессию  ф и бриногена, ф орм ируя  
локальны е очаги  ко а гул я ц и и , которы е  о гр а н и чив аю т рас­
пространение б актерий Streptococcus pneumoniae из р е сп и ­
раторного  тракта [3 6 ]. Т аки м  образом, вы зы ваем ы й IL -1 ß  
каскад ц и то к и н о в о й  п р о д у к ц и и  обуславливает развитие 
н е й тр о ф и л ь н о -м а к р о ф а га л ь н о го  во сп а л е н и я  и  м ож ет 
бы ть м о л е куляр н о й  основой развити я  как хр о н и ч е с к и х  
воспалительны х, так  и  а уто и м м у н н ы х  заболеваний [78 ].
IL -1 ß  является  сам ым  м ощ ны м  из известны х эндоген­
н ы х  п и р о ге н о в . В ведение всего  н е с к о л ь к и х  д есятков 
нанограм м  IL -1 ß  вы зывает п о вы ш ени е  тем пературы  тела. 
П о  а н оректи ческом у эф ф екту IL -1 ß  превосходи т л е п ти н  
в 1000 раз [5,19,53].
В то ж е время п н е вм о ко кк -и н д уц и р о в а н н ы е  п р о во ­
сп а л и те л ь н ы е  ц и т о к и н ы  IL -1 ß  и  T N F - a  у с и л и в а ю т  
эксп рессию  рецептора ф актора а кти в ац и и  тром боцитов 
(p la te le t-a c tiv a tin g  fa c to r rece p to r —  P A F R ), ко то р ы й  я в л я ­
ется о сновны м  рецептором, уч а ствую щ и м  в эндоцитозе 
и  тр а н сц и то зе  б а кте р и й  Streptococcus pneumoniae 
в н и ж н и х  отделах д ы хател ьны х п у те й  [6 5 ]. М ем браноас­
со ц и и р о ва н ны й  PA FR , взаим одействуя с хо л инсвязы ваю - 
щ и м  проте и н о м  кле то чн о й  бактерии, заякоривает п н е в­
м о к о к к и  на мем бране э п и те л и о ц и то в  р е сп и р а то р н о го  
тракта. П осле связы вания  с P A F R  п н е в м о ко кки  и н те р н а ­
л и з и р у ю т с я  и  т р а н с п о р т и р у ю т с я  к  базолатеральной  
мембране эп и те л и о ц и то в , п р о н и ка я  через нее, попадаю т 
во в н у тр е н н и й  к о н т и н у у м  организм а, что, в конечном
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итоге , п р и в о д и т  к  б а кте р иа л ьн о й  д и с се м и н а ц и и  [5 6 ]. 
И сследовани я на м ы ш ах показали, что  P A F R  играет опре­
д еленную  роль в и н д у к ц и и  воспаления, и н д уци р о в а н н о го  
Streptococcus pneumoniae. У  м ы ш е й  с н о к а у то м  гена 
Pafr  п н е вм ококковая  и н ф екц и я  протекала на фоне о тн о ­
сительно сн и ж е н н о й  б актериальной н а гр у з к и  и, как  п р а ­
вило, характеризовалась л е гки м  течением. Ц и то к и н о в ы й  
ответ у  д а н н ы х  м ы ш ей бы л достоверно ниж е , чем у  м ы ш ей 
д и к о го  ти п а  [3 2 ]. В ы сокая  бактериальная нагрузка  связа­
на с тяж е стью  заболевания. Так, бактериальная нагрузка  
Streptococcus pneumoniae вы ш е 105 К О Е /м л  в сы воротке 
кр о в и  ассоциирована с вы со ки м  р и ско м  летального и с х о ­
да п н е вм о ко кков о й  п н е вм о н и и  у  взрослы х лю дей [79 ].
Такж е п о вы ш е н н ы й  уровень р е к р ути р о ва н н ы х  и н те р ­
л е й к и н о м  I L - 1ß н е й тр о ф и л о в , ко то р ы е  не обладаю т 
д о с т а т о ч н о й  п р о т и в о п н е в м о к о к к о в о й  а к ти в н о с ть ю , 
м ож ет сопровож даться  н е й тр о ф и ль ны м  повреж дением  
собственной  тк а н и  л егкого  [7 3 ]. Кром е того, и зб ы то к  
IL -1 ß  с т и м у л и р у е т  б а к те р и а л ь н ы й  р о ст  Streptococcus 
pneumoniae и  способствует ги б е л и  и н ф и ц и р о в а н н ы х  кл е ­
то к  головного  мозга [60 ].
IL-18
В эксперим ентальны х работах показано, что  б и о л о ги ­
ческие свойства  IL -1 F 4 ( IL -1 8 )  зависят от ц и то к и н о в о го  
о к р у ж е н и я . О собое в л и я н и е  на ха р а кте р  д е й с тв и я  
IL -1 8  оказы ваю т IL -2 , IL -1 2 , IL -1 5 , IL -2 3 , которы е  и н д у ­
ц и р у ю т  экспрессию  рецепторной  субъ е д и н и цы  IL -1 R 7 . 
В результате и с ти н н о го  синергизм а IL -1 8  и  IL -2 , IL -1 2 , 
IL -1 5  п р о и схо д и т м атурация  Т -л и м ф о ц и то в  и  N K , и н д у ­
ци р уется  п р о д у к ц и я  IF N -y  C D 4+, C D 8 +  T -лим ф оцитам и, 
N K  и  FasL N K . В  свою  очередь, IF N -y  усиливает экспрес­
си ю  каспазы-1 и  предопределяет развитие T h t -ответа и, 
во зм о ж н о , а у т о и м м у н н о го  процесса . С овм естное 
д ей ств и е  IL -1 8  и  IL -2 3  а к т и в и р у е т  п р о д у к ц и ю  
IL -1 7  ^ ^ - к л е т к а м и  [66 ].
В  процессе п н е вм о ко кков о й  и н ф е кц и и  IL -1 8  наиб ол ь­
ш и й  вклад в н о си т в сти м у л я ц и ю  N K -клеток, п р о д у к ц и ю  
IF N -y  и  синтез Ig M  [40 ].
Н о к а у т н ы е  м ы ш и  I L 18-/- более в о с п р и и м ч и в ы  
к  Streptococcus pneumoniae, чем м ы ш и  д и ко го  ти п а  [29 ]. 
О днако  и зб ы точная  п р о д у к ц и я  IL -1 8  способствует разви­
ти ю  во л чаночно-под об ной  болезни, а уто и м м ун н о го  эн це ­
ф аломиелита, атеросклероза [18 ].
IL -6
И н те р л е й к и н -6  я вл яется  одни м  из кл ю ч е в ы х  прово- 
спал и те л ьн ы х ц и то ки н о в . В  отл ичи е  от д р у ги х  и н те р л е й ­
ки н о в , IL -6  реализует свое действие д вум я способами: 
кл а ссиче ски м  и  тр а н сси гна л ьн ы м . К л а сси ч е ски й  п уть  
возбуж дения си гн а л ь н ы х  п уте й  характеризуется связы ва­
нием  IL -6  с IL -6 R , а к ти в и р у ю щ и м  рецептор-ассоци иро- 
ва н н ы й  gp130, а тр а н сси гна л ьн ы й  п уть  отличается тем, 
что  IL -6  п е р ви ч н о  в ци топлазм е  к л е т к и  соеди няется  
с с о л ю та б н о й  с у б ъ е д и н и ц е й  IL -6 R a  с об разованием  
ком плекса  IL -6 / IL -6 R a ,  ко то р ы й  в последую щ ем  связы ва­
ется с субъ единицей gp130 на п о ве р хн ости  плазм атиче­
ско й  м ем браны д л я  вн утр и кл е то ч н о й  тр а н сд укц и и  с и гн а ­
ла. К ласси че ский  п у ть  си гн а л ь н о й  а кти в ац и и  IL -6  п р и  
п о м о щ и  м е м б р а н освя зан н о го  рецептора, в осн о вн о м , 
а к т и в и р у е т  р е ге н е р а ти вн ы е  и  за щ и тн ы е  м еханизм ы , 
а тр а н с с и гн а л ь н ы й  п у т ь  п о ср ед ство м  с о л ю та б н о й  
IL -6 R  и н д у ц и р у е т  воспал ител ьны й процесс [64 ].
П о ч ти  все стром альны е и  и м м ун н ы е  к л е тк и  способны  
продуц и р о ва ть  IL -6 , однако  п р и  и н ф екц и о н н ом  процессе 
о сн о вн ы м  и с то ч н и к о м  IL -6  я в л я ю тся  акти ви р о ва н ны е
м о н о ц и ты . IL -6  со дей ствует п р о л и ф е р а ц и и  T -л и м ф о ­
ци то в  и  диф ф еренцировке  В -л и м ф оц ито в  в плазм атиче­
ские  антителообразую щ ие к л е тк и  [7 0 ]. В  зависи м ости  от 
у р о в н я  к о н ц е н т р а ц и и  IL - 6  п р о я в л я е т  к а к  п р о -, так  
и  п р о ти в о в о с п а л и те л ь н ы е  эф ф екты . Н и з к и й  ур о ве н ь  
к о н ц е н тр а ц и и  IL -6  способствует подд ерж анию  и м м у н о ­
л оги ческого  гомеостаза, в то время как изб ы точная  его 
п р о д у к ц и я  и н д уц и р уе т  процесс воспаления [29 ].
Во время п н е вм о ко кково й  п н е в м о н и и  IL -6  экспрес­
сируется  в и зб ы точном  количестве. О тсутств и е  п р о д у к ­
ц и и  IL -6  п р и  п н е вм о ко кков о й  и н ф е кц и и  п р и во д и т  к  уве ­
л и ч е н и ю  см ертности  и  вы со ком у ур о в н ю  бактериальной 
н а гр у з к и  [44 ,62 ]. Кром е провоспали тельного  дей ствия, 
IL -6  влияет на ж изнедеятельность б актерий  Streptococcus 
pneumoniae. У становлено, что  IL -6  способствует пода­
в л е н и ю  роста  к о л о н и й  Streptococcus pneumoniae [4 1 ]. 
В ероятно , д а н н ы й  эф ф ект опосредован  сп о со б н о стью  
IL - 6  и н д у ц и р о в а т ь  с и н те з  ге п ц и д и н а . Н а  о с н о в а н и и  
результатов исследования м ы ш ей с н о ка утн ы м  геном  II-6 
установлено, что п р о д у к ц и я  геп ц ид и н а  в естественны х 
усл о в и я х  и  п р и  п н е вм о ко кков о й  и н ф е к ц и и  п ол ностью  
зависит от IL -6  [26 ]. И н те р л е й к и н -6  сти м ул и р уе т тр а н ­
с к р и п ц и ю  гена гепц идина, возбуж дая S T A T 3-ассоци иро- 
ванны е сигнал ьны е  п ути . П р о д у к ц и ю  геп ц и д и н а  такж е 
а к ти в и р у ю т  IL -1 , IL -2 2 , интерф ероны  I ти п а  [24,31,81]. 
Гепцидин представляет собой секретируем ы й гепатоцита- 
м и  п е п ти д н ы й  горм он, я в л я ю щ и й с я  кл ю че вы м  р е гу л я то ­
ром  гом еостаза ж елеза в о р га н и зм е  м л е к о п и та ю щ и х . 
Гепцидин, связы ваясь с ф ерропортином  (ед инственны м  
экспортером  ионов железа у  м л е ко пи та ю щ и х), и н д у ц и ­
р уе т  его и н т е р н а л и з а ц и ю  и  д егр а д а ц и ю , тем  сам ы м  
ум еньш ая эксп о р т железа из кл е тк и  в плазму, и  обусла­
вливает развитие ж елезодеф ицитной анем ии воспаления 
[2 ,1 0 ,8 0 ]. С н и ж е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  и о н о в  железа 
в сы воротке  кр о ви  ум еньш ает д оступ н о сть  железа д ля  
в н е к л е т о ч н ы х  ж е л е зо за в и си м ы х  м и к р о о р га н и з м о в . 
Гепцидин обладает и  непосредственны м  а н ти м икр о б н ы м  
д ей ствием  [25 ].
IL-17
П о ка за н о , что  IL -1 7  п о д а вляе т к о л о н и з а ц и ю  
Streptococcus pneumoniae в респираторном  тракте  [8 2 ]. 
IL -1 7  п р о д у ц и р у е тс я  м н о го ч и с л е н н ы м и  п о п у л я ц и я м и  
клеток, вкл ю ча я  C D 4 + T h l7 -кл е тки , N K -кл етки , у8 Т -кл е т- 
ки , C D + Т -к л е тк и  и  врож денны е лим ф оидны е к л е тк и  [28 ]. 
В  ответ на с ти м у л я ц и ю  Streptococcus pneumoniae IL -1 7 A  
секретируется, преим ущ ественно, C D 4 + Т -кл е тка м и  пам я­
т и  [5 9 ]. П о  всей вероятности, IL -1 7  в тк а н и  легкого , взаи­
м одей ствуя  с клеткам и, эксп р е сси р ую щ и м и  рецепторы  
IL -1 7 R A  и  IL -1 7 R C , о б усл а вл и ва ет п р о д у к ц и ю  
С Х С  хе м окинов и  гра н ул о ц и та рн о го  к о л о н и е с ти м у л и ­
р ую щ его  ф актора (G -C S F ), что п р и во д и т  к  р е кр утир о ва ­
н и ю  нейтроф и лов и, как  следствие, к  и н ги б и р о в а н и ю  б а к­
териальной  ко л о н и за ц и и  [2 3 ]. Н а и в ны е  м ы ш и, л иш енны е 
C D 4 + T h l7 -кл еток , не б ы л и  защ ищ ены  от п н е вм о ко кков о й  
кол они зации , однако п р о ти во п н е вм о ко кко вы й  и м м у н и ­
тет у  м ы ш ей  в о сста н а вл и в а л ся  после  трансф ера 
IL -1 7 -с е к р е ти р у ю щ и х  C D 4 + T -к л е то к . Т акж е  у  м ы ш ей 
с деф ицитом  рецептора IL -1 7 A  наблю дается н е к о н т р о л и ­
руемое течение п н е вм о ко кков о й  и н ф е кц и и  [39 ].
С читаю т, что  про во сп ал и те л ьн ы й  IL -1 7  играет о сн о в­
н у ю  роль в и н д у к ц и и  нейтроф и льно  опосредованного 
за щ и тн о го  ответа  на и н ф и ц и р о в а н и е  Streptococcus 
pneumoniae, IL -1 7  способствует к л и р е н су  п н е вм ококков 
нейтроф и лам и даж е п р и  о тс у тс тв и и  специ ф и че ских  а н ти ­
тел. Такж е IL -1 7  участвует в р а зви ти и  специф ического
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антител ьного  ответа на антигенное  вторж ение  Streptococ­
cus pneumoniae [39 ].
E d w in  H oe и  соавт. [59 ] показали, что  у  детей в возра­
сте 5 - 7  лет степень п н е вм о ко кков о й  к о л о н и за ц и и  задней 
сте н ки  гл о т к и  обратно пропо р ц ио н ал ь но  зависит от у р о в ­
н я  ко н ц е н тр а ц и и  IL -1 7  в сы воротке  крови . И звестно, 
что  степень бактериальной  н а гр у з к и  н о с о гл о тк и  вы соко  
ко ррел и рует с р и ско м  разви ти я  и  тя ж е сти  пневм онии. 
А в то р ы  считаю т, что, п о ско л ь ку  п н е вм ококковая  к о л о н и ­
зация является  предварительны м  условием  д ля  развития  
и н ва зи вн о й  п н е вм о ко кков о й  ин ф екц ии , терапевтические 
уси л и я , направленны е на а кти в ац и ю  Т Ь 17-ассоциирован- 
н о го  ответа, м о гут  сн и зи ть  р и ск  развити я  пневм оний.
О д на ко  ^ ^ -а с с о ц и и р о в а н н о е  воспаление, о б ы чн о  
способствую щ ее ней тр о ф и ль но м у ф енотипу, часто харак­
теризуется вы р аж ен н о й  тя ж е стью  о б с тр у к ц и и  д ы хатель­
н ы х  путей, а такж е резистентностью  к  ко р ти ко сте р о и д но й  
те р апии  [4 ].
TNF-a
П р о в о с п а л и те л ь н ы й  ц и т о к и н  T N F -a  п р о д у ц и р у ю т  
различны е т и п ы  клеток: в основном  это активированны е 
м акроф аги и, в м еньш ей степени, В -кл е тки , Т -кл е тки , 
N K -кл етки , туч н ы е  кл етки , эндотели оц иты , ф ибробласты , 
к а р д и о м и о ц и ты , к л е т к и  Купф ера, гл и а л ь н ы е  к л е тк и  
и  а д и п о ц и ты  [4 8 ]. Б и о л о ги ч е с к и е  эф ф екты  д ей стви я  
T N F -a  реали зую тся  через его взаим одействие с д вум я 
р е цепторам и : у б и к в и т а р н ы м  T N F R 1  (р 5 5 -р е ц е п т о р ) 
и  T N F R 2  (р7 5 -р е це п то р ), экспрессируем ы м и и с к л ю ч и ­
тельно им м ун о ци та м и . Рецептор T N F R 1  а кти в и р уе т три  
с и гн а л ь н ы х  каскада: N F -кВ -а ссо ц и и р о в а н н ы й  и  М А Р К -  
а ссо ци и р ова нн ы й  путь , уча ствую щ и е  в р а зв и ти и  воспале­
ния , а такж е D D -ассо ц и и р о ва н н ы й  путь , уч а с тв у ю щ и й  
в и н д у к ц и и  апоптоза [7,68].
Н а  р а н н и х  стад иях п н е вм о ко кков о й  и н ф е к ц и и  о сн о в­
н ы м и  п р о д у ц е н та м и  T N F - a  я в л я ю т с я  н е й тр о ф и л ы , 
м акроф аги, О г - Н и11+ -к л е т к и  и  C D 11c+  м акроф агоподоб­
ны е кл е тк и  [20 ].
Ф а кто р  некроза о п у х о л и  T N F -a  способствует и н ги б и ­
р о ва н и ю  как роста ко л о ни и , так  и  д иссе м и н а ци и  б актерий 
Streptococcus pneumoniae [54 ]. Д анны е эф ф екты  опосредо­
ваны, преим ущ ественно, а ктив ац ией  рецептора T N F R 1  
[6 1 ]. М ы ш и  с н о ка утн ы м  геном  ф актора T N F -a  (Tnf) 
отл и ча ю тся  вы со ко й  во сп р и и м ч и в остью  к  Streptococcus 
pneumoniae, уровень и х  чувств и те л ьн ости  к  Streptococcus 
pneumoniae значи тельно  превы ш ает та ко во й  у  м ы ш ей 
д и к о го  ти п а  и  м ы ш ей с н о ка утн ы м  геном  IL -1 0  [16 ].
У ровень п р о д у к ц и и  T N F -a  предопределяет течение 
п н е в м о к о к к о в о й  и н ф е к ц и и . Так, введение э к с п е р и ­
м ентальны м  ж и в о тн ы м  с п н е вм о ко кков о й  пневм онией  
а н т и -T N F -a -м о н о к л о н а л ь н ы х  антител  (м о н А Т ) вызывает 
сн и ж е н ие  представительства нейтроф илов в бронхоаль­
веол ярной  ж и д к о с ти  и  усиление  тя ж е сти  заболевания 
[2 0 ]. T N F -a  играет к р и ти ч е с к у ю  роль в предотвращ ении 
р азвити я  бактерием ии. У  п н е в м о к о к к -и н ф и ц и р о в а н н ы х  
м ы ш ей с н о ка утн ы м  геном  Tnf отмечается развитие гене­
рал изованной и н ф е кц и и  с н и з к и м  уровнем  вы ж иваем о­
сти. Н едостаточность T N F -a  сопровож дается уве л и ч е н и ­
ем количества  К О Е  в сы воротке  к р о в и  и  тк а н и  легких: 
количество  К О Е  у  м ы ш ей с н о ка утн ы м  геном  Tnf- п р е вы ­
ш ает ч и с л о  К О Е  у  м ы ш е й  д и к о го  ти п а  п р и м е р н о  
в 1000 раз. Увеличение б актериальной н а гр у з к и  со п р о ­
вож дается значи тельны м  повы ш ени ем  ур о вн я  ко н ц е н тр а ­
ц и и  воспа л и те л ьн ы х ц и то к и н о в  (IL -1 2 p 7 0 , IF N -y )  и  и с т о ­
щ ением  белой п у л ь п ы  селезенки [7 4 ]. Такж е деф ицит 
T N F R 1  п р и в о д и т  к  уве л иче н и ю  бактериальной  н а гр узки
и  повы ш ает р и ск  летального исхода п р и  п н е вм о ко кков о й  
и н ф е кц и и  у  м ы ш ей [44 ].
Нейтроф ильная инф ильтрация легких, обусловленная 
действием T N F -a  и  IL -1 , является одной из основны х гисто- 
патологических особенностей пневм ококковой пневм онии 
[43]. О днако деф ицит рецептора T N F -a  не приводит к  зна­
чи те л ьн о м у с н и ж е н и ю  представительства нейтроф илов 
в пораж енны х очагах легкого, и  только сочетанная недоста­
точность T N F -a  и  рецептора IL -1  обуславливает вы раж ен­
ное подавление притока  нейтроф илов в легкие мыш ей, 
инф ицированны х серотипом 3 Streptococcus pneumoniae [47].
Н а  эксперим ентальной модели м ы ш ей с деф ицитом 
рецептора IL -1 R I типа  продемонстрировано, что во время 
течения пневм ококковой пневм онии  продуцируем ы й м ак­
роф агам и/м оноцитам и T N F -a  может ком пенсировать недо­
статочность активации IL -1 -ассоциированны х путей  [72].
П ротивовоспал ител ьны е  ц и то к и н ы
IL-10
С ем ейство ц и то к и н о в  IL -1 0  состоит из ш ести  и м м у н ­
н ы х  м едиаторов: IL -1 0 , IL -1 9 , IL -2 0 , IL -2 2 , IL -2 4  и  IL -2 6 . 
Такие представители данного  ц и то к и н о в о го  семейства, 
ка к  IL -1 0 , IL -2 2 , IL -2 4  и  IL -2 6 , уч а ствую т в р е гул я ц и и  
и м м у н н о й  за щ и ты  п р о ти в  и н ф е к ц и о н н ы х  агентов. 
В  частности , IL -1 0  и  IL -2 6  подавляю т а н тиб актериал ьную  
а кти в но сть  и м м у н н о й  систем ы  и  сп о со б ствую т в ы ж и в а ­
н и ю  патогенов, тогда  ка к  IL -2 2  и  IL -2 4  и н д у ц и р у ю т  
защ итны е р е а кц и и  и  и н ги б и р у ю т  рост в н у тр и к л е то ч н ы х  
инф ектов [3 7 ]. IL -1 0  а кти в н о  подавляет провоспалитель- 
ны е р е а кц и и  во время и н ф е кц и о н н о го  процесса [1 2 ]. Э к с ­
перим ентальны е исследования показали, что  IL -1 0  с н и ­
ж ает а н ти б а кте р и а л ьн ую  а кти в н о сть  ф а го ц и ти р у ю щ и х  
клеток, в связи  с чем в ы с о к и й  уровень ко н ц е н тр а ц и и  
IL -1 0  в р а н н и й  период и н ф е кц и о н н о го  процесса, в том  
числе и  п н е вм о ко кков о й  п н евм онии, увеличивает р и ск  
р а с п р о с тр а н е н и я  п а то ге н а  [5 1 ], ч то  м ож ет п р и в е с ти  
к  р а з в и ти ю  тя ж е л о го  те ч ен и я  п н е в м о н и и , в п л о ть  
до септического  ш ока  [57 ].
П невм ококковая  п н евм ония  у  го м о з и го тн ы х  м ы ш ей 
IL10-/- протекает с вы со ки м  уровнем  экспрессии  прово- 
с п а л и те л ь н ы х  ц и т о к и н о в , з н а чи те л ь н о  п о в ы ш е н н ы м  
р е к р у ти н го м  ней тр о ф и ло в  в о чаги  п о р аж ен и я  л е гк и х  
и  со значи тельны м  р и ско м  летального исхода. О днако  
п н е вм ококковая  и н ф екц и я  у  м ы ш ей IL10-/- отличалась 
з н а чи те л ь н о  более н и з к о й  б а к те р и а л ь н о й  н а гр у з к о й  
в тк а н я х  легки х , селезенки, гол о вно го  мозга и  крови , чем 
у  м ы ш ей д и ко го  типа. В  связи  с этим  H e rn a n  F. Penaloza 
и  соавт. [38 ] считаю т, что  IL -1 0  во врем я п н е вм о ко кков о й  
и н ф е к ц и и  м о д ул и руе т эксп р е сси ю  п р о во сп ал и те л ьн ы х 
ц и т о к и н о в  и  и н ф и л ь тр а ц и ю  ней тр о ф и ло в  в л е го чн о й  
тка н и . В л и ян и е  IL -1 0  позволяет избеж ать чрезм ерной 
а кти в н о с ти  воспаления в л е гочной  тка н и  и  предупредить 
развитие д е с тр у к ти в н ы х  процессов.
Интерфероны
Интерфероны I типа
В последнее время бы ли получены  доказательства уча ­
с ти я  IF N  I ти п а  в патогенезе не то л ь ко  в и р усн ы х , 
но  и  бактериальны х инф екц и й  [33 ]. П родем онстрировано, 
что вы свобож дение бактериальны х P A M P  в фаголизосому, 
из фаголизосом в цитоплазм у [66] и л и  и х  прони кновение  в 
цитоплазм у кл е тки  макроорганизм а д р уги м и  п у тя м и  и н д у ­
ци рует IF N  ти п а  I ответы, точно  и м и ти р уя  реакцию  на 
инф ицирование  ви русом  [76 ]. Б актериально-ассоцииро­
ванная и н д у к ц и я  IF N  I ти п а  играет особую  роль при  
и н ф екц и о н н ы х  заболеваниях, вы званны х вн утр и кл е то ч ­
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ны м и  патогенам и [14 ]. О днако было установлено, что и  
Streptococcus pneumoniae стим ул и рует п р о д укц и ю  IF N -a /ß ,  
которая сопровож дается повы ш ением  экспрессии интер- 
ф ерон-стим улированных генов (in te rfe ro n  s tim u la ted  genes —  
IS G )  [4 2 ]. В заим одействи е  IF N -a  с и н терф ероновы м  
рецептором IF N A R  стим ул ирует экспрессию  более чем 300 
генов, образую щ их интерф ером у [34].
П р о д у к ц и я  IF N  I ти п а  п р и  п н е в м о ко кко в о й  и н ф екц и и  
осущ ествляется не только  м акроф агам и и  д е н д р и тн ы м и  
леткам и, но  и  эп и те л и о ц и та м и  респираторного  тракта. 
Д Н К -и н д у ц и р о в а н н а я  п р о д у к ц и я  IF N -ß  зависит от ф у н к ­
ци о н и р о в а н и я  адаптерной м о л е кулы  S T IN G  [33 ].
Н ачальны й период о стры х и н ф екц и о н н ы х заболеваний 
респираторного тракта характеризуется п р одукц ией  IF N -ß , 
тр а н скр ип ц ия  генов которого  обусловлена трансактивно­
стью  к о н сти тути вн о  экспрессированного интерф ерон-ре- 
гул ятор н о го  ф актора IR F 3  эпителиоцитам и слизистой  обо­
ло чки  и  альвеолярны м и макрофагами. И нтерф ерон IF N -ß , 
а уто кр и н н ы м  и  паракри нны м  образом д ей ствуя  на клетки- 
миш ени, и н д уци р уе т синтез IR F 7 , обуславливаю щ его п р о ­
д у к ц и ю  IF N -a . В  связи с этим  повы ш ение концентрации  
IF N -a  (a2 , a5, a6, a 8 )  наблюдается в более позднем перио­
де развития инф екц ионного  процесса. Р анняя  про дукц и я  
IF N -a  осущ ествляется плазм ацитоидны м и д ендритны м и 
клеткам и после возбуж дение T L R 7 , T L R 9 , так как о н и  к о н ­
сти тути вн о  экспрессирую т IR F -7  [1 ].
Д ействие IF N  I ти п а  п р и  п н е вм о ко кков о й  и н ф екц и и  
п р и во д и т  к  изм енению  п роф ил я  п р о д уц и р уе м ы х  хем оки- 
нов: увеличивается  п р о д у к ц и я  C C L 5  (R A N T E S )  и  пода­
вляется синтез C X C L 1 , C C L 2 , ка к  в и н ф и ц и р о ва н н ы х  
клетках, так  и  в соседних альвеолярны х эп и те л и а л ьн ы х 
кл е тка х  л егкого  [2 8 ]. Х е м о ки н  C C L 5  способствует р е к р у ­
т и р о в а н и ю  м акроф агов , N K -кл е т о к , в за и м о д е й стви ю  
д е н д р и тн ы х  кл е то к  с Т -л и м ф о ци та м и , диф ф еренцировке  
C D 4 + T h 1 -к л е т о к , играет сущ е стве н н ую  роль в саногенезе 
пн е вм о ко кков о й  ин ф екц ии . Э ксперим ентальная  блокада 
C C L 5  п р и во д и т  к  резкому, прим ерно в 104 раза, увел иче­
н и ю  количества  К О Е  б актерий  Streptococcus pneumoniae, 
в ча стно сти  ш там м а E F 3030  [9 ]. С н и ж е н ие  п р о д у к ц и и  
C X C L 1 , C C L 2  м ож ет небла го п р и ятн о  сказаться на а к ти в ­
н о с ти  р е кр ути р о ва н и я  нейтроф илов.
И нтерф ероны I типа регулирую т м играцию  бактерий 
Streptococcus pneumoniae через эпителиальный и  эндотели­
альный барьеры: как рецептор-опосредованные эндоцитоз и  
трансцитоз, так и  парацеллю лярную  м играцию  [75]. IF N -ß  
подавляет экспрессию  PA FR  и  активирует экспрессию ком ­
понентов п л отны х контактов, сниж ая вероятность бакте­
риальной инвазии [75]. О днако избыточная продукц ия  IF N  I 
типа, подавляющ ая секрецию хемокинов, рекрутирую щ их 
нейтрофилы, может способствовать инвазивном у течению 
заболевания. И скусственная и н д у к ц и я  интерф еронового 
ответа сопровождается снижением уровня выживаемости и  
увеличением бактериальной нагрузки в ткани  легких и  крови 
у  мышей, инф ицированны х ш таммом A T C C  6303 Streptococ- 
cuspneumoniae [58]. C atherine E. Hughes и  соавт. [15] проде­
монстрировали, что бактерии некоторы х штаммов Streptococ­
cus pneumoniae м огут индуцировать сильны й интерфероно- 
вы й ответ в самом начале развития инф екционного процесса, 
которы й обуславливает транслокацию  бактерий из легочного 
очага пораж ения в плевральную полость с последую щ им 
развитием инвазивной пневм ококковой инф екции.
Интерфероны II типа 
IFN -y
И нте р ф е р о н -у  ( IF N -y )  представляет собой пл ейотро- 
п н ы й  ц и то к и н , ко то р ы й  оказывает свое влияни е, взаим о­
д ей ствуя  со специф ическим  рецептором  IF N G R 1 , к о т о ­
р ы й  экспрессируется  б ол ьш и нством  ти п о в  кл е то к  [6 ]. 
IF N -y  играет определенную  роль в ко нтроле  кл еточного  
цикла, роста и  апоптоза клеток, м одули рует актив но сть  
а н ти ге н п р е зе н ти р ую щ и х  п уте й  и  развитие Т М -х е л п е р о в , 
способствует а кти в н о с ти  м еханизм ов врож д енного  и  спе­
ц и ф и ч е с к о го  и м м у н и те та . IF N -y  я в л я е тс я  о д н и м  из 
о с н о в н ы х  Т Ы -а с с о ц и и р о в а н н ы х  п р о в о с п а л и те л ь н ы х  
ц и то ки н о в . П од  вл ия н и ем  IF N -y  усиливается  п р о д у к ц и я  
и н те р л е й ки н о в  ( IL -1 ß , I L -6 ) ; провоспали тельного  ц и то - 
к и н а  T N F -a ; рецептора и н те р л е й ки н а  IL -1 a , хем окинов 
(хе м о та кси че ско го  ф актора D C  —  C C L 2 0 , м о н о ки н а , 
и н д уци р уе м о го  IF N -y  ( M IG /C X C L 9 ) ,  IF N -и н дуц и б е л ь- 
н о го  п р о те и н а -1 0  ( IF N - in d u c ib le  p ro te in -1 0  —  
IP - 1 0 /C X C L 1 0 ) ,  IF N -и н д у ц и б е л ь н о го  Т -к л е т о ч н о го  
хем оаттрактанта ( IF N - in d u c ib le  Т  c e ll-a  c h e m o a ttra c ta n t
—  I -T A C /C X C L 1 1 ) ,  тром б оци тарного  ф актора 4 (C X C L 4 ), 
C C L 5 , E N A -7 8  (e p ith e lia l n e u tro p h il-a c tiv a tin g  p e p tid e -7 8 ), 
м о н о ц и та р н ы х  хе м о та кси ч е ски х  п р о те и н о в  2 (M C P 2 )  
и  3 (M C P 3 /C C L 7 ) ,  E B I1 , SC YA2, SC YA5, S C Y B 1 0 ); хемо- 
к и н о в ы х  рецепторов (C C R 1 , C C R 3  и  C C R 6 ) [1 ,21].
IF N -y  игр а ет к л ю ч е в у ю  роль в защ ите орган и зм а  
от Streptococcus pneumoniae. Во время пн е вм о ко кково й  
п н е вм о н и и  98% из всех IF N -у-эксп р е сси р ую щ и х  кл еток 
п р е д ста вл е н ы  н е й тр о ф и л а м и . Д л я  п н е в м о к о к к о в о й  
и н ф е кц и и  характерна IL -1 2 -независим ая п р о д у к ц и я  IF N - 
у. П ричем  IF N -y  п р о д у ц и р у ю т тол ько  те нейтроф илы , 
которы е  р е кр ути р о ва н ы  в тка н ь  легкого  в течение п ервы х 
24 часов ин ф екц и о н н ого  процесса и  не находили сь  в очаге 
по р аж ен и я  на п р о тя ж е н и и  п е р вы х ш ести  часов после 
и н ф и ц и р о в а н и я  Streptococcus pneumoniae. Н и  ц и р к у ­
л и р у ю щ и е  н е й тр о ф и л ы , н и  н е й тр о ф и л ы  в пределах 
л е го ч н ы х  м икрососудов не п р о д у ц и р у ю т IF N -y . Н е о б хо ­
д и м о  о тм е ти ть , что  и н д у ц и р о в а н н а я  п р о д у к ц и я  
IF N -y  характерна д ля  Streptococcus pneum oniae-и н д у ц и р о - 
ванного  ответа. Так, установлено, что у  м ы ш ей во время 
п н евм онии , вы званной  Streptococcus pneumoniae, нейтро- 
ф и л ы  п р о д у ц и р у ю т IF N -y , в то время ка к  п р и  заболева­
н и я х , и н д у ц и р о в а н н ы х  с и н е гн о й н о й  и л и  к и ш е ч н о й  
палочкой, н е й тр о ф и лы  не п р о д у ц и р у ю т IF N -y  [35 ].
John  C. Gomez и  соавт. [49] установили основные с и г­
нальные п у т и  нейтрофилов, которые участвует в активации 
про д укц и и  IF N -y  п р и  пневм ококковой пневмонии. Согласно 
и х  представлениям, распознавание P A M P  Streptococcus pneu­
moniae п р и  пом ощ и P R R  приводит к  активации адаптерной 
м олекулы M y D 8 8 , которая возбуждает каскад сигнального 
пути : киназы  семейства Src L y n /F g r /H c k /R а c 2 /Н Д Д Ф Н -  
оксидаза. С упероксидны й анион-радикал, генерируем ы й 
Н Д Д Ф Н -оксидазой , активирует продукц ию  IF N -y  без уча­
стия фактора транскрипции  № -Е 2 -св яза н н о го  с фактором- 
2 (N F -E 2 -re la te d  factor-2  —  N rf2 ).
Д еф ицит IF N -y  сопровождается вы раж енны м  наруш е­
нием  бактериального клиренса. П родем онстрировано, что 
на фоне пневм ококковой  п н евм онии  у  м ы ш ей с нокаутом  
гена Ifng  количество К О Е  бактерий Streptococcus pneumoni­
ae в восемь раз превы ш ает число  К О Е , наблюдаемое 
у  м ы ш ей д и ко го  типа. Проведенны е исследования показа­
ли, что одним  из механизмов, с пом ощ ью  ко то р ы х IF N -y  
способствует бактериальном у клиренсу, является и н д у к ­
ц и я  образования нейтроф и льны х внеклеточны х ловуш ек 
(n e u tro p h il e x tra ce llu la r tra p  —  N E T )  [35 ]. М еханизм  N E T  —  
один из сам ы х эф ф ективны х способов бактериального кил - 
ли н га  [69,77].
IF N -y  п р и ним ает участие  в ф о р м ировании  по сл ед ую ­
щ ей ли м ф оц и та р н о й  инф ильтрации , р е гул и р уя  р е к р у ти н г  
кл е то к  в очаг по р аж ен и я  после м и гр а ц и и  нейтроф илов.
4 ISSN 1992-5913 Соврем енная педиатрия 5 (7 7 ) /2 0 1 6
Читайте нас на сайте: http://med-expert.com.ua
ИМ М УНО ЛОГИЯ
Так, IF N -Y  способствует эксп р е сси и  хем окина  C X C L1 1  в 
первы е 24 часа разви ти я  п н е вм о ко кко в о й  пневм онии. 
Х е м о к и н  C X C L1 1 , взаим одействуя с рецептором  C X C R 3, 
привлекает C D 4 + T h l-х е л п е р ы  и  C D 8 + -ц и то то кси ч е ски е  
л и м ф оц и ты  [22,49].
Значение антимикробных пептидов при пневмокок­
ковой пневмонии
А к т и в а ц и я  T L R 2 -за в и си м ы х  п уте й  п р и во д и т к  п р о д у к ­
ц и и  эп и те л и а л ьн ы м и  кл еткам и респираторного  тракта 
человека а н ти м и кр о б н ы х  пептидов ( А М П ) ,  в частности 
Р-деф ензинов (hu m a n  P-defensin —  h B D ), оказы ваю щ их 
вы р аж ен н о е  б а кте р и ц и д но е  д ей стви е  на Streptococcus 
pneumoniae [11 ,45]. П р о д у к ц и я  h B D 2 , h B D 3 , h B D 4  и н д у-
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Розвиток імунної відповіді при пневмококовій пневмонії. Частина 2
О.Є. Абатуров, О.ОАгафонова, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», Дніпро, Україна
Стаття присвячена вивченню ролі різних цитокінів (IL-1 ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF-a, інтерферонів I і II типів) у розвитку запального процесу при 
пневмококовій пневмонії. Представлена характеристика сімейств интерлейкинів, хемокинів, інтерферонів, що беруть участь у формуванні адекват­
ного запального процесу і неспецифічній імунній відповіді, спрямованій на елімінацію Streptococcus pneumoniae. Показано активну участь интерфе- 
ронової системи в антибактеріальному захисті (у рекогніції, процесингу, презентації антигену, трансдукції внутрішньоклітинного сигналу, активації 
факторів транскрипції, продукції цитокінів).
Клю чові слова: пневмококова пневмонія, імунна відповідь, цитокіни, інтерферони.
D evelopm ent of the immune response in рneum ococcаl pneum oniae (part 2)
AE. Abaturov, EA. Agafonova, AA. Nikulina
SI «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnepr, Ukraine
The article studies the role of various cytokines (IL-1 ß, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF-a, interferon type I and II) in the development of inflammation in pneu­
mococcal pneumoniae. The characteristic families of interleukins, chemokines, interferons, involved in the formation of an adequate inflammation and non­
specific immune response directed at elimination Streptococcus pneumonia. Shows the active part of the interferon system in antimicrobial protection 
(in recognition, processing of antigen presentation, intracellular signal transduction, activation of transcription factors, cytokine production).
Key words: pneumococcal pneumoniae, immune response, cytokines, interferons.
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